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　巨大脾腫を呈したHIV，　HCV重複感染症例
Giant　splenomegary　developed　in　a　patient　with　HIV　and　HCV　infections
日　　時：平成8年11月26日（火）午後4時30分より
場所：東京医科大学病院6階臨床講堂
当　番：臨床病理学教室
司会者：新井盛夫助教授
発言者：大石毅（臨床病理学）・鈴木隆史（臨床病理学）
　　　　　真田　淳（内科学第4講座）・土田明彦（外科学第3講座）
　　　　　海老原善郎（第二病理学教授）・福武勝幸（臨床病理学教授）
　新井；臨床懇話会を始めさせていただきます．今
回のテーマは「巨大脾腫を呈したHIV，　HCV重複感
染症例」です．症例呈示を当教室の大石先生にお願
いいたします．
1．症　　例
　大石；症例は33歳の男性で，重症の血友病Aの
患者で，主訴は上腹部痛，左季肋部痛および左背部
痛です．患者は1964年，1歳時に血友病Aと診断さ
れ，1981年に脳出血，1982年に腹腔内出血の既往歴
を有します．1985年のHIV抗体検査にて陽性，1990
年にはHCV抗体検査にて陽性が確認され，慢性活
動性C型肝炎の診断を受けています．家族歴として
は，家系内に出血傾向を有するものは認めておりま
せん．以後，外来通院中でしたが，1995年12月
　に上部消化管出血と貧血にて入院となりました．
　入院時の血圧は，124／72mmHg，脈拍は120／min，
呼吸数は20回／min，体温36．5℃でした．眼瞼結膜
は蒼白でしたが，胸部理学的所見，四肢の神経学的
異常は認めませんでした．腹部理学的所見上，右季
肋部に肝を2横指，左季肋部に脾を7横指触知しま
した．
　入院時の検査成績を表．1に示しました．汎血球減
少傾向，トランスアミナー三値の軽度上昇，コリン
エステラーゼ値と総コレステロール値の軽度低下を
認めましたが，ICG　15分値は8．3％でした．凝固線
溶系検査ではAPTTの著明な延長と第VIII因子
活性が1％未満のほかは比較的保たれておりまし
た．HIV感染症に特徴的な所見として，　IgA値およ
びβ2ミクログロブリン値の異常高値を認めており
ます．またCD4陽性Tリンパ球（CD4）実数は73／
mm3でありCDC新分類でB3に相当します．
　入院時の上部消化管出血は，第VIII因子濃縮製剤
投与にて良好に止血され，貧血も改善傾向にありま
した．内視鏡検査では明らかな出血源は認めません
でしたが，食道静脈瘤の存在を認めました．一方，
入院後より，急速な脾臓の腫大とともに左季肋部痛，
左背部痛および胃部圧迫に伴う摂食障害を認めたた
め，各種検査を施行いたしました．
　胸部単純写真では異常所見は認めず，腹部単純写
真（図1－A）では横行結腸ガスの下部への圧排を伴
う著明な脾腫が認められました．腹部超音波検査で
は肝右葉の萎縮と左葉の腫大，門脈系の拡張と脾臓
の著明な腫大を認めました．肝辺縁は整，内部均一，
結節所見はなく，膵腫大や腹腔内リンパ節腫大の所
見も認めませんでした．ドップラー検査では門脈血
流は求肝性で脾静脈の拡張は認めず，門脈圧充進症
の所見が得られました．腹部単純CT（図1－B）では
25×10×10cmの巨大な脾臓が確認されました．ガ
リウムシンチグラムではフライング・バットサイン
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表1入院時検査結果
　　（CBC）
WBC
RBC
Hb
Ht
PLT
Neutro
Baso
Eosin
Lymph
Mono
Ret
　　　1500／mm3
251　×　10‘／mm3
　　　7．2　g／dl
　　22．oo／．
15．2　×　10‘／mm3
　　　　580／o
　　　　oo／．
　　　　40／0
　　　　290／0
　　　　90／0
　　　2．50／o
〔生化学〕
TP
A／G
GOT
GPT
LDH
ALP
7GTP
ChE
T－Chol
TG
T－Bi1
7．3　g／d1
1．27
　45　U／1
　52　U／1
264　U／1
107　U／1
　23　U／1
0．44　ApH
　97　mg／dl
　55　mg／dl
O．96　mg／dl
GLU
BUN
CRTN
UA
CPK
AMYP2MG
Na
K
Cl
ICGR15
　99　mg／d1
8．2　mg／dl
O．53　mg／d1
6．6　mg／dl
　36　mg／1
307　U／1
1．71　mg／1
140　mEq／1
4．1　mEq／1
110　mEq／1
8．30／o
　　〔細胞性免疫〕
CD4
CD4　（O／．）
CD8
CD4／CD8比
　73／mm3
16．90／．
155／mm3
0．47
　　〔免疫血清〕
STS／TPHA
HBsAg
HCVAb
IgG
IgA
IgM
CRP
　（一／一）
　　　（一）
　　　（＋）
2610　mg／dl
　459　mg／dl
　127　mg／dl
〈O．3　mg／dl
〔凝固線溶系〕
APTT
　（cont．
PT
　（cont．
Fibrinogen
FDP
ATIII
PLG
a2PI
FVIII　：　C
anti　FV田
108．0　sec
31．9　sec）
11．6　sec
10．7　sec）
　155　mg／d1
21．1　ng／ml
　　840／0
　　780／0
　　640／o
　〈10／o
　　O　BU／ml
（A）
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図1　画像診断所見
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と呼ばれる肝脾への集積を認めた以外に異常集積は
認めませんでした．画像所見上は肝硬変様でありま
したが，肝合成予備能などは血液検査上，比較的保
たれていました．
　一般に脾腫を来す疾患としては，肝硬変や門脈圧
充進症以外に，血液疾患としては，特発性血小板減
少性紫斑病（ITP），慢性骨髄性白血病，悪性リンパ
腫などの腫瘍，またウイルス感染症や原虫症などが
あります．HIV感染，日和見感染症に関わる脾腫で
は，非定型抗酸菌，サイトメガロウイルス（CMV），
EBウイルス，クリプトコッカス，などが挙げられま
す．非感染性の疾患としては悪性リンパ腫を常に考
慮しておく必要があります．これらを想定した上で，
それぞれに対して鑑別診断を行っていきます．結核
菌症および非定型抗酸菌症に関しては，末梢血液の
塗末，抗酸菌培養あるいはPCR法を，ウイルスに関
しては血清抗体価やCMVに関しては血液中の抗原
を検出する方法があります．真菌症に関しては血液
中の抗原の検出や培養検査によって診断します．悪
性リンパ腫ではリンパ節腫大の所見と生検，全身検
索としての骨髄穿刺やガリウムシンチを行い病理学
的所見と併せて診断します．臨床的には治療的診断
を余儀なくされることも多くあります．本症例にお
いても，HIV感染症という基礎疾患および急速な脾
腫大の経過より，感染症を疑い，各種検査を施行し
ましたが，原因は特定できませんでした．一方，非
感染性の疾患として画像上，肝硬変が疑われました
が脾腫大の進行が比較的急速であったこと，検査結
果の裏付けが乏しかったこと，疹痛を伴うことが非
定型的であり，脾腫大による脾破裂の危険と疹痛に
よる摂食障害などの自覚症状の改善を目的に治療的
診断として摘脾術の適応について外科学第3講座に
コンサルトしました．検討の結果，術前処置として，
食道静脈瘤に対して内視鏡的硬化療法（EIS）を内科
学第4講座により施行後，開腹による摘配下と術中
肝生検を施行することになりました．
　新井；HIVについては日和見感染症を，　HCVに
ついては肝硬変を考慮したが巨大脾腫の原因は明確
にできないまま治療的診断を行うことになったわけ
ですが，肝硬変の評価として内視鏡所見と一般的な
EISの適応に関し，内科学第4講座の真田先生にご
説明いただきます．
II．術前処置
　真田；本症例では，Rcサインを認めるF2静脈瘤
であり，EISの適応と判断いたしました．EISの手技
は高瀬らの手技に準じ，5％EOの血管内注入法を行
いました．本法は内視鏡に装着したバルーンで静脈
瘤の血流を遮断し食道下部からEOを注入し，逆行
性に供血路まで到達させ，血管の荒廃を目指すもの
です．本症例でもEOを供血路である左四静脈，後胃
静脈まで到達させ，計5回のEISで治療を終えまし
た．腹部超音波，CT検査にて肝硬変の形態を認めて
いましたが，脾腫大については一般的なウイルス性
の肝硬変に合併した脾腫とは異なる印象を受けま
す．本症例では肝硬変に加え，脾血流の増加により
門脈圧充進症を来し，食道静脈瘤が形成されたもの
と考えられました．
　新井；本症例は感染症を支持する所見は認めず，
肝硬変に合併する脾腫が第一義的と考え，臨床的に
は局所の強い持続性三士と摂食障害をきたしていた
ことから外科的手術の適応と判断しました．また本
症例は血友病A患者であり，手術に際しては特別な
止血管理を必要とします．血友病における止血管理
について当教室の鈴木先生にお願いいたします．
III．止血管理
　鈴木；血液凝固第VIII因子欠乏症である血友病
Aは，関節内，筋肉内などの深部出血を特徴とする
先天性の出血性素因を呈する代表的な疾患です．そ
の止血管理の中心となるのが第VIII因子製剤によ
る補充療法です．関節内出血などでは単回投与によ
り止血効果が得られますが，厳重な止血管理が要求
される場合には，因子活性を比較的高値に維持する
ために，シリンジポンプ（微量注入器）を用いて血
液製剤の持続暦注療法を施行しています．持続輸注
療法は，本症例のように予め相当量の出血が予想さ
れる待機的手術，緊急性を要する頭蓋内出血や消化
管穿孔などの手術に対して適応があると考えます．
プロトコールとしては，術中，術後3日間は第VIII
因子活性を100％に維持し，以降は止血状況を観察
しながら漸減し，全抜糸までを終了時期の目標とし
ています．時間的余裕のある場合には予め輸注テス
トを行い，製剤の回収率と半減期を確認した後に第
VIII因子活性を100％に維持するのに必要な投与量
を計算し，持続輸注を開始します．本症例の止血管
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図2　第VIII因子製剤持続旭台による止血管理経過
理経過を図2に示しました．約9日間の持続輸注に
て良好な止血効果が得られました．当教室ではこれ
まで8症例の持続四聖の経験がありますが，第VIII
因子活性を100％上昇させるのに必要な製剤投与量
は平均50U／kg，さらにそれを維持するのに必要な
持続投与量は約4U／kg／hrという結果を得ており，
これにより緊急性のある手術にも対応可能と考えま
す．持続背理の利点としては，安定した第VIII因子
活性の維持，製剤の総投与量削減および状況に応じ
細かに投与量の変更が可能であること，以上が挙げ
られます．
　新井；血友病のような出血傾向を有する患者にお
いても持続輸注により健常者と同様に大手術の際の
止血管理が可能であることを説明していただきまし
た．ここで，手術所見につきまして外科学生3講座
の土田先生にご説明いただきます．
IV．手術と感染防護
　土田；まず，術式の選択ですが，1990年より本邦
でも胆嚢摘出術を最初に腹腔鏡下手術が開始されま
した．この腹腔鏡下手術は，内視鏡を使用すること
によって，大きく腹部を切開せずに臓器の切除がで
きるため，患者にとって非常に侵襲が少ないという
利点があります．私どもの外科第3講座においても，
1990年の終わりから胆嚢，胃，大腸をはじめとして，
近年では脾臓，副腎などの摘出にも腹腔鏡下手術を
応用しております．本年4月より脾臓摘出術にも腹
腔鏡下手術が保険適応になり，現在までにITP，遺
伝性球状赤血球症，脾臓良性腫瘍など8例の患者に
施行致しました．しかし開腹手術に比べて，特に脾
腫がある場合には手術時間が長くなること，また経
験上，開腹術に比べ出血量が若干増加することなど
の不利な点があり，特にHIV感染により免疫能が
低下している患者に対しては，少しでも手術時間を
短く，また血友病であり出血量を少なくすることを
考慮し，本症例では開腹術を選択いたしました．手
術は6月17日に施行いたしました．体位は右半側臥
位，皮膚切開は左肋言下切開にて開腹しました．開
腹所見では，脾臓は周囲臓器との癒着はほとんど無
く，ごく少量の腹水を認めました．脾臓表面は平滑，
暗赤色で結節などの異常所見は認めませんでした．
手術は定型的に胃・結腸間膜を切離後，脾・結腸間
膜，胃・脾間膜を切離し，膵尾部で脾動静脈を二重
結紮，離断した後に脾臓を摘出いたしました．摘出
脾臓の重量は1890gで，大きさは25×10×10　cmと
著明な脾腫大を呈していました．また，脾門部近傍
の結腸間膜に5－6　mm大の副脾を2個認めたため，
これらもそれぞれ摘出いたしました．一方，肝臓は
左葉の腫大，右葉の萎縮，表面の凹凸不整，再生結
節などの所見を認め，Z1の肝硬変と診断いたしまし
た．この原因および程度を調べる目的で一部組織の
生検を行いました．以上で手術操作を終了し，腹腔
内を生理食塩水で洗浄後，左横隔膜下にドレーンを
留置して閉回しました．手術時間は3時間30分，出
（4）
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半量は577gでした．
　HIV感染患者の手術における術中感染対策につ
きましては，通常のB，C型肝炎などの感染症を有す
る場合と同様な処置を講じましたが，特にHIVが
感染，発症したときのリスクを考慮して以下の点に
特に留意致しました．1）手術に参加するものは経験
の豊富な外科医に限ること，2）興野に参加するもの
は，防水性の予防衣，ゴーグル，足袋の着用，二重
ゴム手袋＋感染防護用の滅菌軍手を使用すること，
3）針刺し，メスによる損傷などの事故を防ぐため，
鋭的な操作は極力避け，また針は可能な限り鈍針を
使用すること，4）手洗いナースからの手術器具の受
け渡しは，hand－to－handに行わず，一度機i台の上に
置いてから間接的に取るよう，いわゆるneutral
zoneの設定を行うこと，5）当日の手術室は，この患
者だけを一つの部屋で行い，他の患者の手術を同じ
部屋で行わないこと，以上のような点について注意
して行った結果，特別な術中感染事故は起こらず，
手術を無事に終了することができました．
　新井；このように，本症例の特徴としてHCV，
HIVの感染症を有しており，外科的には術者の感染
予防という問題も含んでおりました．当教室として
は今回，第VIII因子製剤の持続輸注による止血管理
を行ったわけですが，術中および術後の止血状況に
ついてお聞かせください．
　土田；術中の出血に関しては，健常人の時と同様
の印象で，特別な出血傾向などの異常所見は認めま
せんでした．
　新井；続きまして，病理学的所見について病院病
理部の海老原教授にご説明いただきます．
V．病理学的診断
　海老原；病理の材料は二種類あります．巨大な脾
腫と梗状切除された肝生検材料です．まず，肝臓は
不連続性の隔壁を形成する小葉間組織を2－3ケ含ん
だ大きな結節を作る，multilobular　cirrhosisです．
細胞浸潤は軽く，完成された肝硬変です．脾臓は正
常の形態を保ったまま大きくなり，重量は1100gに
達しています．梗塞などの限局性病変は認めません．
血流が多く，白脾髄は殆ど認められません．組織学
的にもリンパ濾胞は萎縮性で数の減少も著しく，浸
潤細胞には形質細胞の相対的増加が目立ちます．拡
大した赤脾髄には鍍銀染色により線維症は証明でき
ず（図3），血管内皮細胞細胞のマーカーであるSMA
図3摘出脾臓ミクロ所見（鍍銀染色）
やCD34染色を施しても静脈洞の内皮細胞の位置に
ある細胞には陽性物質の出現は認めておりません．
この所見は通常の肝硬変の場合の脾臓の組織像とは
かなり異なった特徴的所見であります．この他，赤
芽球を中心とした髄外造血巣が散在しています．喪
具と赤脾髄との境界は不明瞭な部分が目立ち，この
ような部分は鍍銀染色で観察すると，適材周囲の膠
原繊維が増殖細胞によって疎開されメッシュ状とな
っていることも特徴的です．
　本症例を含め，第二病理に登録されているHIV
陽性患者8症例を表．2に示しました．7例が本症例
と同様に血友病です．脾臓の重量は90gと正常範囲
のものから1840gと巨大なものまでありますが，正
常重量をはるかに越えるものが6例あります．この
うち肝硬変があったものは2例であり，非定型抗酸
菌症など形態学的に原因の明らかであったものは1
例だけであります．つまり，HIV感染症，　AIDSの
脾腫の原因がheterogeneousであることをうかが
わせます．
　新井；HIV感染症に伴う脾腫については症例ご
とに病態の違いがあり，HCVによる肝硬変のみで
は説明し難い病理学的所見があるということでし
た．
　最後に，術後経過と結論に関して再び当教室の大
石先生にお願いいたします．
IV．　ま　と　め
　大石；HIV，　HCV重複感染を有する血友病A症
例における巨大脾腫に対して，術前には原因は明ら
かにされないまま治療的診断にて摘脾術を施行致し
ました．手術に際しては第VIII因子製剤の持続輸注
療法にて良好な止血管理ができました．摘出脾臓お
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表2第2病理に登録されているHIV陽性症例
case　no．　clinical　form　age／sex　backgroundh matologyliver　disease　spleen　（g）　liver　（g）
1
2
3
4
5
6
7
8
9
AIDS
AIDS
AIDS
AIDS
AIDS
AIDS
AIDS
ARC
AIDS
17y／m　hemophilia
22y／m　hemophilia
28y／m　hemophilia
35y／m　unknown
41y／m　hemophilia
52y／m　hemophilia
59y／m　hemophilia
43y／m　hemophilia
33y／m　hemophilia
pancytopenia
leukocytopenia
pancytopenia
pancytopenia
　normal
leukocytopenia
　normal
pancytopenja
pancytopenia
　　cirrhosis
　　cirrhosis
chronic　hepatitis
　　c rrhosis
150
480
1840
　90
275
880
460
555
1100
1350
2690
2660
1500
2320
810
980
1450
Case　1　to　8：　Autopsy　cases
Case　6：　The　spleen　was　involved　by　disseminated　mycobacterium　infection．
Case　9：　Present　case．　The　spleen　was　removed　for　a　dread　of　rupture．
よび肝生検の病理結果から，巨脾の原因は肝硬変に
よる可能性が高いものと考えられました．脾臓摘出
術後，疹痛と摂食障害は軽快し，現在は外来通院中
となっております．摘空華前後の検査値の推移を表．
3に示しました．術後，CD4実数含め血球系の改善は
認めておりますが，CD4の比率とCD4／CD8比の低
下を認めており，さらにHIVRNA量に変化は認め
ませんでした．他施設でのHIV感染症における摘
脾術において，術後CD4実数が増加するという報告
がありますが，本症例でも同様の変化が得られてお
ります．しかし，リンパ球に対する比率の低下や
HIVRNA量の変化には影響を与えていないことを
考えるとHIV感染そのものに関しては著明な改善
を認めたとは必ずしも言えないのではないかと思わ
れました．
　新井；最後に当教室の福武教授より討論の全体を
まとめていただきたいと思います．
　福武；外科学第3講座，内科学第4講座そして病
院病理部とで本症例についてご検討いただきまして
ありがとうございました．私どもの症例ですが，血
友病の患者の中でHIVに感染された方の診療に数
表3　重重術前後での検査値の推移
WBC　（／mm3）
Lymph　（／mm3）
CD4　（／mm3）
cD4　（o／．）
CD8　（／mm3）
CD4／CD8比
PLT　（×　10‘／mm3）
ChE　（ApH）
T－Chol　（mg／dl）
IgA　（mg／dl）
HIV－RNA　（Copy／ml）
【術前】
1700
　598
　115
　19．3
　290
　　0．40
　11．6
　　0．59
　92
　410
1000
【術後】
7400
3278
　268
　　8．2
1875
　　0．14
　54．1
　　0．71
　120
　598
1000
多く携わってきており，今回のように様々な診療科
の先生方のご協力を頂いてまいりました．HIVに対
する治療のみならず，合併する様々な疾患をいかに
乗り越えていくかが感染された患者のQOLを高め
ていく上で大変重要なことであると考えます．本日
は，懇話会にご協力いただきましてありがとうござ
いました．
　新井；以上を持ちまして第265回東京医科大学臨
床懇話会を閉会させていただきます．
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